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r  e  s  u  m  o
A artrite reumatoide (AR) é uma doenc¸a inﬂamatória autoimune, sistêmica, de curso pro-
gressivo, caracterizada por exuberante sinovite crônica, que pode gerar deformidades e
incapacidade funcional, cujo tratamento precoce minimiza o dano às juntas. Sua etiopato-
genia ainda não está completamente elucidada, mas compreende respostas imunológicas
com  a participac¸ão de células T auxiliares (Th1). Uma aparente menor gravidade da AR em
pacientes de regiões com menor renda poderia estar associada a maior prevalência de para-
sitoses  intestinais, especialmente as helmintíases. A rigor, um desvio na resposta imune
para o predomínio de células T auxiliares (Th2), decorrente da exposic¸ão crônica a helmin-
tos,  modularia negativamente a inﬂamac¸ão em doentes com AR, e levaria a menor gravidade
e  dano articular. A revisão de aspectos da inﬂuência da reposta imunológica nas parasito-
ses  intestinais, especialmente as helmintíases, em pacientes com artrite reumatoide é o
objetivo desse trabalho.
© 2015 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este e´ um artigo Open Access sob uma
licenc¸a  CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Intestinal  parasites  infection:  protective  effect  in  rheumatoid  arthritis?
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Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune inﬂammatory disease, with a progres-
sive course, characterized by chronic synovitis that may evolve with deformities and func-
tional disability, and whose early treatment minimizes joint damage. Its etiopathogenesis
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is not fully elucidated but comprises immunologic responses mediated by T helper cells
(Th1). An apparent minor severity of RA in patients from regions with lower income could
be associated with a higher prevalence of gut parasites, especially helminths. Strictly, a shift
in  the immune response towards the predominance of T helper cells (Th2), due to the chronic
exposure to helminths, could modulate negatively the inﬂammation in RA patients, resul-
ting in lower severity/joint injury. The interaction between the immunological responses of
parasitic helminths in rheumatoid arthritis patients is the purpose of this paper.
©  2015 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
Y-NC
diretamente osteoclastos, que induzem a reabsorc¸ão óssea.3B
Introduc¸ão
A artrite reumatoide (AR) é uma  doenc¸a autoimune sistêmica,
inﬂamatória, de caráter crônico e progressivo, caracterizada
pelo comprometimento simétrico da membrana sinovial das
articulac¸ões periféricas, com dano e destruic¸ão articular.1 Sua
prevalência é estimada em 0,2-1% da populac¸ão brasileira,2
com predomínio em mulheres e maior incidência na faixa de
30-50 anos.1 É uma  doenc¸a multifatorial, de etiologia desco-
nhecida, com a contribuic¸ão de fatores genéticos (HLA-DR1
e HLA-DR4) e ambientais (exposic¸ão a infecc¸ões e tabagismo,
entre outros) para a perda da tolerância e dano orgânico.3 A
doenc¸a, se não adequadamente tratada, pode levar à limitac¸ão
funcional com deformidades irreversíveis e reduc¸ão na expec-
tativa de vida.1 O impacto da AR é signiﬁcativo tanto para
o paciente (morbimortalidade e piora da qualidade de vida)
como para a sociedade (prejuízo funcional, com queda da pro-
dutividade e menor capacidade de participac¸ão no mercado de
trabalho).2
As doenc¸as parasitárias intestinais abrangem infecc¸ões
causadas por protozoários e helmintos com grande morbimor-
talidade. Sua prevalência é estimada em 30% da populac¸ão das
Américas.4,5
Apesar da morbidade e, menos comum, mortalidade que
pode estar associada às parasitoses, especiﬁcamente no caso
de helmintíases, infestac¸ões subclínicas ocorrem, como a
denunciar uma  adaptac¸ão do hospedeiro ao parasita, con-
tendo os danos e permitíndo a sobrevida de ambos. Essa
adaptac¸ão parasita/hospedeiro está relacionada a compo-
nentes da resposta imune inata e, no caso da resposta
imune adaptativa, ao predomínio de resposta Th2, com maior
liberac¸ão de citocinas ditas anti-inﬂamatórias, como as inter-
leucinas (IL) 4, 10 e 13.5
Há relatos da menor prevalência e/ou gravidade da AR em
populac¸ões da África subsaariana e, em nosso meio, embora
aborde pacientes com lúpus eritematoso sistêmico, um estudo
em Natal/RN encontrou gravidade similar de pacientes lúpi-
cos, comparados com populac¸ões de regiões com maior poder
econômico.6 Mais recentemente, ao se estudarem crianc¸as
portadoras de artrite idiopática juvenil em um centro terciá-
rio no Estado do Ceará, observou-se que cerca de dois terc¸os
dos pacientes podiam atingir remissão da doenc¸a se usas-
sem metotrexato e/ou leﬂunomida, mesmo  com predomínio
do subtipo poliarticular, que teria pior prognóstico.7 O retardoComo citar este artigo: Oliveira SM, et al. Parasitoses intestinais: e
http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.04.002
no diagnóstico e no início do tratamento e a baixa escolari-
dade familiar e renda, que ocorrem na nossa populac¸ão, são
fatores considerados agravantes do prognóstico em doenc¸as-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
autoimunes. Portanto, é curioso que a evoluc¸ão em longo
prazo desses pacientes seja no mínimo semelhante, se não
menos grave, à encontrada em populac¸ões com melhores
índices socioeconômicos. Essa boa resposta em pacientes
potencialmente mais graves, quando comparada com casuís-
ticas de países ricos do hemisfério norte, abre a possibilidade
de que fatores ambientais atuem no curso clínico de doenc¸as
autoimunes.
O objetivo deste trabalho é elucidar o potencial efeito
protetor que a infecc¸ão concomitante por enteroparasitas,
especialmente os helmintos, poderia conferir aos doentes com
AR. De maio a julho de 2015 foi feita revisão da literatura por
meio das bases de dados Pubmed (1970-2015) e Scopus, nos
idiomas inglês e português, com as seguintes palavras-chave:
artrite reumatoide, helmintíases, imunopatogenia e hipótese
higiênica.
Imunopatogenia  da  artrite  reumatoide
A sinóvia ou membrana sinovial é considerada o tecido
no qual se inicia e se perpetua o processo inﬂamatório
na AR, ocorrem inﬁltrado inﬂamatório predominantemente
mononuclear, hiperplasia da sinóvia e proliferac¸ão vascu-
lar, associada à produc¸ão de citocinas pró-inﬂamatórias. Essa
sinóvia hiperplásica constitui o pannus sinovial, que, por inva-
são do osso subcondral e da cartilagem subjacentes, bem
como tendões e ligamentos, leva à destruic¸ão articular.3,8
Propõe-se, como um mecanismo básico, a perda da tolerância
imunológica a antígenos próprios, em indivíduo genetica-
mente susceptível, que desencadeia a sinovite.3 Em relac¸ão
aos mecanismos de resposta imune inata, neutróﬁlos, macró-
fagos, mastócitos e células natural killer participam nessa
resposta inﬂamatória na membrana sinovial.3 Os macrófagos
participam tanto como células apresentadoras de antígeno
quanto como células efetoras, via liberac¸ão de citocinas ditas
pró-inﬂamatórias (p.ex.: fator de necrose tumoral [TNF]-  e
IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18 e IL-23), espécies reativas de
oxigênio, produc¸ão de prostanoides e metaloproteinases da
matriz extracelular.3 Admite-se que o TNF tenha um papel
central na patogênese da AR, promovendo a liberac¸ão de
outros mediadores inﬂamatórios (como citocinas com ac¸ão
autócrina e parácrina) e a ativac¸ão de linfócitos e macrófa-
gos que contribuem para intensiﬁcar a sinovite; além de ativarfeito protetor na artrite reumatoide? Rev Bras Reumatol. 2016.
A AR é classicamente descrita como uma  doenc¸a imune
mediada por células T, especialmente linfócitos efetores Th1
e Th17.5,8 A diferenciac¸ão de monócitos em osteoclastos é
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romovida indiretamente pelo TNF, por ativac¸ão do ligante
o receptor ativador de fator nuclear (RANKL), membro  da
uperfamília de TNF.9 Essa ac¸ão do TNF acaba por implicá-
lo na reabsorc¸ão óssea inﬂamatória da AR, uma  vez que o
esultado da ativac¸ão do RANKL estimula a diferenciac¸ão e
 ativac¸ão de osteoclastos, além de inibir a apoptose dessas
élulas.10 Ainda, a produc¸ão de IL-17 pelos linfócitos Th17,
resente em altos níveis na sinóvia de indivíduos portado-
es de AR, regula a expressão de RANKL e contribui para a
steoclastogênese e a progressão do dano articular.9 Embora
 frequência de células T regulatórias CD4+CD25+, responsá-
eis por inibir a proliferac¸ão e produc¸ão de citocinas pelas
élulas T efetoras, esteja aumentada no líquido sinovial de
acientes com AR, não está claro se essas células estão ati-
adas nesse ambiente, visto que há perda da autotolerância
 antígenos próprios, o que contribui para a persistência do
rocesso inﬂamatório articular.9 Além disso, a apoptose de
élulas T encontra-se inibida, provavelmente devido ao alto
ível de citocinas antiapoptóticas, como IL-2, IL-4, IL-15, pre-
entes precocemente na AR.9
Também há contribuic¸ão  da resposta imune humoral na
R, por meio da diferenciac¸ão e proliferac¸ão de células B, que
roduzem citocinas podem funcionar como células apresenta-
oras de antígeno de classe II, colaborando para a perpetuac¸ão
a sinovite.9 A presenc¸a de autoanticorpos dirigidos contra
 porc¸ão Fc de moléculas de IgG, como o fator reumatoide,
ue ilustra o componente humoral na AR, é detectável em
0-80% dos pacientes, mas  também pode estar presente em
ndivíduos saudáveis e em portadores de outras doenc¸as
istêmicas.9 Anticorpos contra autoantígenos modiﬁcados por
itrulinac¸ão por meio da deaminac¸ão de arginina (antipeptí-
eos citrulinados cíclicos) podem estar presentes em até 70%
os pacientes e aparecem precocemente na AR.9 O papel exato
esses autoanticorpos na patogenia da doenc¸a ainda não está
laro, mas  sabe-se que pacientes soropositivos em altos títulos
ara esses antígenos tendem a apresentar doenc¸a mais agres-
iva, com maior dano articular e erosão óssea e presenc¸a de
anifestac¸ões extra-articulares.3,5
munopatogenia  das  parasitoses  intestinais
arasitas como os helmintos podem modular a resposta
mune e propiciar um ambiente anti-inﬂamatório que
avorec¸a sua sobrevivência dentro do organismo do hospe-
eiro, ou seja, suprimem respostas imunes pró-inﬂamatórias
ara manter seu ciclo vital.3,11 As infecc¸ões parasitárias intes-
inais são crônicas, a reinfestac¸ão é comum, e tais organismos,
lém das alterac¸ões inibitórias que ocasionam nas respostas
munes inata e adaptativa, também têm mecanismos de eva-
ão à resposta imunitária do hospedeiro por meio da reduc¸ão
e sua imunogenicidade.5 Helmintos geralmente sobrevivem
entro do organismo hospedeiro e provocam infecc¸ões persis-
entes aparentemente porque a resposta imune inata contra
les é reduzida.5,12 A ac¸ão combinada de mastócitos e eosinó-
los contribui para a contenc¸ão dos parasitas intestinais.5 TaisComo citar este artigo: Oliveira SM, et al. Parasitoses intestinais: e
http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.04.002
arasitas são resistentes à fagocitose e aos mecanismos cito-
idas de macrófagos e neutróﬁlos.5 Alguns helmintos podem
inda ativar a via alternativa do sistema complemento e são
esistentes à lise mediada pelas proteínas desse sistema.5 6;x  x x(x x):xxx–xxx 3
Na infecc¸ão por helmintos, os parasitas induzem a
produc¸ão de IL-10 e citocinas Th2 (IL-4, 5, 9 e 13), modiﬁcando
a estimulac¸ão dos macrófagos para fenótipo ativado alterna-
tivo, o que favorece a resposta anti-inﬂamatória de células Th2
e a resposta eosinofílica.3,12 Eles também inibem IFN-, IL-1
e IL-17 e suprimem a resposta imune inﬂamatória de células
Th1 e Th17.3,12,13 Helmintos secretam produtos excretórios-
-secretórios, como a ES-62, que são glicosilados e induzem
citocinas Th2 e expansão de células T regulatórias.13 Ademais,
a quantidade de células T regulatórias (CD4+CD25+FOXP3+)
que produzem IL-10 e TGF- aumenta após a infecc¸ão por
helmintos,3,11 contribuindo para sua permanência dentro do
organismo hospedeiro.
A homeostase gerada por essas respostas imunes pre-
vine uma  reac¸ão exagerada contra os parasitas que também
prejudicariam o hospedeiro, garantindo a sobrevivência dos
helmintos.11,13
Efeito  protetor  das  helmintíases  na  artrite
reumatoide
Greenwood, em 1970, observou que indivíduos de vilas nige-
rianas, apesar de alta incidência de fator reumatoide positivo,
apresentavam doenc¸a reumática de curso benigno, com bom
prognóstico e sem sinais radiológicos de gravidade.14 Dada a
alta prevalência de doenc¸as infecciosas parasitárias naquela
populac¸ão, foi sugerido que a resposta do hospedeiro a múlti-
plas parasitoses deveria interferir de algum modo no curso das
doenc¸as autoimunes.14 O atraso no diagnóstico, as diﬁculda-
des de acesso ao especialista, a pouca adesão ao tratamento
e a falha ou o atraso na indicac¸ão de drogas modiﬁcadoras
da doenc¸a impactam negativamente a prevalência e a gravi-
dade das doenc¸as autoimunes.15 Logo, pacientes oriundos de
países subdesenvolvidos deveriam apresentar maiores morbi-
dade e mortalidade.15 Porém, a AR é menos comum em certas
áreas de países tropicais em que a incidência de doenc¸as
infecciosas, especialmente as parasitárias, é alta.16 No Nor-
deste brasileiro, também observou-se menor gravidade da
doenc¸a reumática autoimune, em parte devido possivelmente
a infestac¸ões parasitárias endêmicas.17 Em 1989, Strachan
propôs a teoria da “hipótese higiênica”: a reduc¸ão da exposic¸ão
a patógenos comuns, como os helmintos, aumentou a preva-
lência de doenc¸as alérgicas e autoimunes em áreas onde as
condic¸ões sanitárias melhoraram.3,6,12,13,18–21
Os parasitas intestinais são supressores da resposta imu-
nológica pró-inﬂamatória, o que os permite viver em equilíbrio
com o sistema imune do hospedeiro.3,12 Assim, além de cau-
sar doenc¸a, também são potentes moduladores do sistema
imunológico.3 Os parasitas relacionados a efeitos protetores
da agressividade da doenc¸a na AR, descritos na literatura, são
Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum,  Ascaris suum, Helig-
mosomoides polygyrus bakeri e Hymenolepsis diminuta.3,12,20,21
Tais patógenos inibem a secrec¸ão de citocinas Th1/Th17, indu-
zem células dendritícas tolerantes e promovem a proliferac¸ão
de células T regulatórias.21 A infecc¸ão pelo Schistosoma mansonifeito protetor na artrite reumatoide? Rev Bras Reumatol. 2016.
ou japonicum pode modiﬁcar a func¸ão de células dendríti-
cas, macrófagos, células NK e células B, levando à expansão
de células Th2 e T regulatórias responsáveis por man-
ter a autotolerância.11,18 A infecc¸ão de camundongos com
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Schistosoma japonicum previamente à induc¸ão de artrite pelo
colágeno (intervalo de duas semanas) atenuou signiﬁcativa-
mente os sinais clínicos da artrite, com reduc¸ão da hiperplasia
sinovial, do inﬁltrado de células mononucleares sinoviais, da
angiogênese na sinóvia inﬂamada, da ativac¸ão de osteoclas-
tos e da destruic¸ão articular.11 Ocorre diminuic¸ão na produc¸ão
de IFN- e aumento na produc¸ão de IL-4 e 10, além de queda
nos níveis de citocinas pró-inﬂamatórias (TNF-,  IL-1, 6 e 17,
IFN-, RANKL), o que sugere predominância de resposta Th2 e
reduc¸ão de resposta Th1.11,18 Essa mudanc¸a no perﬁl imunoló-
gico explicaria a menor agressividade e até mesmo  a ausência
de doenc¸a articular nos modelos estudados.11,18 No entanto,
a infecc¸ão dos camundongos com Schistosoma japonicum após
induc¸ão de artrite pelo colágeno não pôde reverter a resposta
imunológica já instalada e a lesão articular subsequente.11
Estudos com extratos de Ascaris suum (não patogênico para
o ser humano), fornecidos tanto por via oral quanto parenteral,
para camundongos modelos de artrite induzida por zymosan
e pelo colágeno demonstraram efeitos anti-inﬂamatórios do
extrato, com reduc¸ão da hiperalgesia e do dano na cartilagem
articular.15,17 O mecanismo observado associado à resposta ao
extrato do helminto foi a reduc¸ão na liberac¸ão de mediadores
inﬂamatórios – óxido nítrico, IL-1 e IL-10 – na articulac¸ão dos
camundongos.17 Não houve alterac¸ão nos níveis de TNF-.17
No indivíduo portador de uma  doenc¸a reumática autoi-
mune como a AR, a infecc¸ão por helmintos poderia
potencialmente aliviar os sintomas e melhorar o curso
progressivo da doenc¸a devido à induc¸ão de uma  resposta imu-
nológica por células Th2 que antagoniza a resposta por células
Th1 presente na doenc¸a autoimune.6,19 Além da inibic¸ão de
citocinas Th1, a induc¸ão de citocinas regulatórias (IL-10 e TGF-
-), a produc¸ão de células T regulatórias FOXP3 e a atividade
de macrófagos ativados alternativamente inﬂuenciariam no
efeito protetor da infecc¸ão por helmintos em indivíduos com
AR.20
Diante da hipótese de que indivíduos infectados por
helmintos seriam menos suscetíveis a outras doenc¸as inﬂa-
matórias, a infecc¸ão parasitária poderia inﬂuenciar no
tratamento de doenc¸as mediadas por células Th1.20
As infecc¸ões por helmintos e os produtos derivados de
helmintos (como a ES-62) são ferramentas valiosas para com-
preender as respostas imunológicas provocadas por esses
parasitas, que podem ajudar a identiﬁcar novos alvos terapêu-
ticos clinicamente relevantes.13 Produtos imunomodulatórios
de helmintos, puriﬁcados ou sintetizados, devem ser pes-
quisados a ﬁm de serem usados clinicamente.15,19 O grande
desaﬁo será identiﬁcar e caracterizar antígenos especíﬁcos
de um determinado helminto que dirija a reposta protetora
e os antígenos/moléculas que serviriam como indicadores no
desenvolvimento de novos imunobiológicos para o tratamento
de uma  série de doenc¸as,20 entre elas a AR.
Conclusão
A AR é uma  doenc¸a sistêmica dolorosa e debilitante, cujaComo citar este artigo: Oliveira SM, et al. Parasitoses intestinais: e
http://dx.doi.org/10.1016/j.rbr.2016.04.002
imunopatogenia envolve mecanismos imunes inatos e adap-
tativos, especialmente a ac¸ão de células Th1 e a liberac¸ão de
citocinas inﬂamatórias como o TNF-. O tratamento precoce
pode modiﬁcar seu curso agressivo e incapacitante. Terapias
1 1 6;x  x x(x x):xxx–xxx
biológicas eﬁcazes estão disponíveis para o tratamento da
AR, dirigidas ao bloqueio de citocinas inﬂamatórias especí-
ﬁcas. Presume-se que a gerac¸ão de um ambiente equilibrado
imunologicamente como resultado da infecc¸ão por helmin-
tos possa reduzir a gravidade de uma  doenc¸a reumática
autoimune concomitante. A melhor compreensão das vias
de modulac¸ão da ac¸ão anti-inﬂamatória proporcionada pela
infecc¸ão por helmintos, ou por seus produtos secretórios, pode
gerar novas estratégias de tratamento (que inibam de modo
mais abrangente as citocinas inﬂamatórias) e ampliar o arse-
nal terapêutico atualmente disponível para a AR.
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